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【要約】
【背景】 
免疫チェックポイント阻害剤が登場し、癌免疫療法は飛躍的な発展を遂げてい
る。消化器癌領域においては抗 PD-1 抗体薬である Nivolumab と Pembrolizumab
を中心に開発が進んでおり、予後バイオマーカーの研究も進められている。 
Taube らは、PD-L1 が抗 PD-1 遮断療法に対する応答と最も密接に相関する単一
因子であることを報告しており、組織中の PD-L1 発現は抗 PD-1 遮断療法にお
ける予後バイオマーカーとして有用と考えられている。当科の阿久津らは食道
扁平上皮癌患者の末梢血中 PD-L1 濃度と深達度に相関関係があることを報告し
てきた。しかしながら、血清 PD-L1 抗体濃度と腫瘍組織における PD-L1 発現
の相関はいまだ明らかにされていない。 
そこで、本研究では動物モデルおよび臨床検体を用いて腫瘍組織中 PD-L1 発現
と血清 PD-L1 濃度の相関について検討した。 
【目的】 
食道扁平上皮癌患者において、血清 PD-L1 濃度と組織中 PD-L1 発現の関係を
明らかにし、血清中 PD-L1 濃度の実臨床における有用性について検討する。 
【方法】 
動物モデルにおいては、ヌードマウスに PD-L1 高発現ヒト食道扁平上皮癌細胞
株を移植し、経時的に血清 PD-L1 濃度および腫瘍組織中の PD-L1 発現を測定
した。 
臨床検体においては、術前未治療で根治切除を施行した食道扁平上皮癌 73 症
例を対象に検討を行った。切除標本に対して抗 PD-L1 抗体を用いた免疫染色を
行い、切除標本における PD-L1 発現を確認し、ELISA を用いて血清 PD-L1 濃
度を測定した。切除標本中の PD-L1 発現と血清 PD-L1 濃度の相関を検討し、
臨床病理学的検討を行った。 
【結果・考察】 
動物モデルにおいては、腫瘍の増大に伴い血清 PD-L1 濃度が上昇し、腫瘍組織
中 PD-L1 発現も高くなることが示された。 
臨床検体においては、組織中 PD-L1 発現陽性群は陰性群と比較して有意に高か
った。(P=0.042)また、血清 PD-L1 高値群は低値群と比較して全生存率において
有意に予後不良であり(P = 0.028)、同様に組織中 PD-L1 陽性群は陰性群と比較
して有意に予後不良であった(P = 0.030)ことから、血清 PD-L1 濃度と腫瘍組織
PD-L1 発現に正の相関が認められ、いずれも予後不良因子と考えられた。 
抗 PD-１抗体療法は肺癌・腎臓癌・悪性黒色腫など多くの癌腫で有効性を認
め、肺癌においては組織中 PD-L1 発現の程度で抗 PD-１抗体療法の投与時期が
異なっている。血清 PD-L1 濃度は生検検体の採取が困難な再発症例の PD-L1
発現の程度を推測する一助となると考えられる。また、組織中 PD-L1 発現と異
なり、血清 PD-L1 濃度は経時的な変化の測定が可能であり、患者の免疫状態を
推測する一つの因子となりうると考える。 
【結論】 
食道扁平上皮癌における血清 PD-L1 濃度は組織中 PD-L1 発現と相関し、血清
PD-L1 濃度と組織中 PD-L1 発現のいずれも予後不良因子である。 
